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KASUISTIK 



Paralytischer Ileus als Erstmanifestation eines 
malignen VIPoms des Pankreas - 
FallbeschreibungBrii^ 

KOBERSTEIN, B.. EYSSELEIN, V. E„ BALZER, K. MULLER, M. K., EBERLEIN. G., SINGER, M. V., WILLEMER. S.\ 
ADLER, G.* und GOEBELL, H. 

Medizinische Universititsklinik Essen und Medizinlsche UniversitSSsklinik Marburg' 



Zusammenfassung 

Em 57-Jflhriger Patient wurde mit einem paralytischen Ileus urv 
Klarer Genese riotfallmfiBig stationfir aufgenommen. Aufgrund 
der Laborkonstellation mit therapieretraktarer Hypokalemia, 
Hyperkaizflmie und metabolischer Azidose entstand der Ver- 
dacht auf ein VIPom. Die daraufhin eingeleltete Somatostatin- 
Therapie konnte die Verschiebungen des Elektrotyt- und Sfiure- 
Basen-Haushaltes normalisieren und den paralytischen Ileus 
beseltigen. Es f anden sich erhdhte Plasmaspiegel fur VIP und 
PP, sonographisch wurde ein Pankreastumor nachgewtesen. 
Die postoperative Aufarbeitung des Tumorgewebes bestfitigte 
das Vorliegen eines malignen VIPoms. Klinische Symptomatik 
und Laborverfinderungen mit und ohne Somatostatin-Therapto 
sowie die lmmunhlstochemischen Charakteristika des Tumors 
werden beschrieben. 



Summary 

(Paralytic Ileus as primary manifestation of a malignant pan- 
creatic VIPoma - Case report with review of the literature) 

A 57-year old patient with a paralytic ileus of unknown origin 
was admitted to the intensive care unit. Because of the 
laboratory findings with therapieresistant hypokalemia, hyper- 
calcemia and metabolic acidosis a VIPoma was suspected. 
Therapy with somatostatin resulted in correction of laboratory 
abnormalities and in normalization of gastrointestinal motility. 
Plasma concentrations of VIP and PP were elevated, ultra- 
sonography revealed a pancreatic tumor. Postsurgical ex- 
amination of the removed tumor tissue confirmed the diagnosis 
of a malignant VIPoma. Clinical symptoms, laboratory findings 
with and without somatostatin-therapy and immunhistochemical 
properties are described. 



VIPome gehOren zu den seltenen peptidsezemierenden Tumo- 
ren, die von den neuroendokrin aktiven Zel|en des APUD- 
Systems ausgehen. Sie produzieren hauptsachtich das vasoac- 
tive intestinale Polypeptid (VIP), das fOr die klinische Sympto- 
matik mit wfiBrigen Durchf alien, Hypokalemia und Achlorhydrie ? 
verantwortiich 1st (1-3). AuBerdem wurde in letzter Zett ein 
zweites Peptid (Peptid Histldln Isoleudn - PHI) gefurtden, das 
offensichtlich vom gleichen Precursor abstammt, mit VIP zu- 
sammen sezemiert wird und vergleichbare biotogische Wirkurv- 
gen hat (4-6). Eirte Koproduktion anderer Hormone wie z.B. ' 
Pankreatisches Polypeptid (PP), Neurotensin (NT), Somatosta- 
tin, Gastrin, Insulin, Katecholamine, Kaizitcnin 1st ebenfails 
moglich und wurde in etwa 50% der FaJle beobachtet (7-10). 
VIPome sind Oberwiegend Im Pankreas lokalislert (83% n. 11). 
eine gr&Bere Anzahl findet sich auch in den sympathischen 
Ganglion (7). Ober ein ektopes Auftreten mit Vorkommen im . 
Osophagus (12), Duodenum (13), Bronchlaisystem (14) und in 
der Niere (15) wurde ebenfails berichtet Nach den Erstbe- 
schreibern wird das Krankheitsbild be! einem VIPom auch ais 
Vemer-Morrison-Syndrom bezeichnet (16), die charakteristische 
Klinik hat zu den Synonyma •WDHA-Syndrom« (watery diarrhea* 
hypokalemia, achlorhydria) und .pankreatische Cholera- go- 
to hrt (17, 18). 

Wir berichten Ober einen 57-jfihrigen Patienten, bei dem sich 
ein malignes VIPom des Pankreas durch einen paralytischen 
Ileus manifestiert hat. , 
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Kasuistik 

Anamnese 

Der 57-jfthrige Patient wurde am 4.2.1987 wegen Ubelkeit, Er- 
brechen und Stuhlverhalt auf die medizinische Intensivstation 
aufgenommen. Zur Vorgeschichte war wegen SomnoJenz nur 
zu erfahren, daB einige Tage vor Aufnahme Epistaxis aufgetre- 
ten war und anschlieBend wdBrige Durchffille begonnen hfitten. 
Er sei wegen zunehmender Schwache mehrfach koilabiert. 
Therapteversuche mit Kohletabletten und Imodium* waren er- 
folgtos gewesen, sell dem Vortag habe er jetzt keinen Stuhl 
mehr abgesetzt 

Untersuchungsbefund 

. Apathisch-somnoienter Patient in reduziertem und exsikkiertem 
AZ. Blutdruck 85/40 mm Hg, Herzfrequenz 120/min. Deutlich 
meteoristisch gebl&htes Abdomen ohne Peritonitiszeichen, 
Darmger&usche vereinzelt vorhanden. Zwerchfellhochstand 
beidsetts. Nach Legen einer Magensonde Entleerung von ca. 
1500 ml f&kulent riechendem Sekret. Obriger intern istischer 
und rektaJer sowie orientierend neuroiogischer Untersuchungs- 
befund ohne Besonderheiten. 

♦ 

Laborbefunde bei Aufnahme 

■ 

Pathologist verfindert waren: BSG 30/90 mm. n. W., rotes 
Blutbiid: Hamoglobin 12,2 g/dl, Leukozyten 25 000/mm 3 , 
Thrombozyten 630 000/mm 3 , Kalzium im Serum 11,1 mg/dl. 
Kalium im Serum 2,4 mval/l, Kreatinin im Serum 1,2 mg/dl, Blut- 
gasanaJyse: pH 7.4, pC0 2 27,9 mm Hg, p0 2 57,4 mm Hg, 
HCO s 19,8 mval/l, Be --2,6 mval/l (kompensierte metaboli- 
sche Azidose). Normalbefunde fanden sich fur plasmatische 
Gerirwung, CPK, Transaminasen, LDH, Alpha-Amylase im Se- 
rum und Urin. 
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Rdntgenuntersuchungen 

Thorax: Kein pathologischer Befund. 
AbdomenQbersichtsaufnahme: Paralytischer Ileus mlt ausge- 
prfigter hypotoner Dilatation des gesamten Gastrointestinaltrak- 
tes (Zfikumdurchmesser 13 cm, 8. Abb. 1). 

Die Aufnahmediagnose lautete somit: Paralytischer Ileus bei 
Hypokalidmie ungeklarter Genese. 

Verlauf 

Nach intraven6ser Substitution yon FIQssigkeit (12 I innerhalb 
von 36 Stunden) stieg der ZVD von +1 cm HjO auf Werte zwi- 
schen 6 und 8 cm H 2 0 an. Die gleichzeitige Gabe von Kalium 
(1180 mval in 36 Stunden) bewirkte jedoch nur initial einen 
leichten Anstieg des Serumkaliums (von 2,4 mval/l auf 8,5 
mvaJ/J), die weitere Substitution mit 20 mval KCI/h zeigte dann 
keinen meBbaren Erfolg mehr (s. Abb. 2). Trotz des bereits 




Abb. 1: AbdomenQbersichtsaufnahme (4.2.1987): Au&gepragte hypo- 
tone Dilatation des Dunn- und Dickdarmes 
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grenzwertig normalen Kaliumwertes fand sich bei der Rdntgen- 
kohtrotluntersuchung des Abdomens nach 12 Stunden ein na- 
hezu unverandertes Bild. Mittels einer Propyliodonpassage 
wurde ein mechanfeches Hindemis in Dunn- und Dickdarm a us* 
geschlossen. Eine Kotoskopie erbrachte keinen richtungswei- 
senden Befund. Der Versuch der endoskopischen Dekompres- 
sion war erfolgjos, 24 Stunden nach der stationftren Aufnahme 
bestand das klinische Bild des paralytischen Ileus unverdndert 
welter. Das Abdomensonogramm war, auch be! mehrfachen 
Versuchen, wegen starker Darmgasuberiagerung nfcht beur- 
teilbar. 

Bei den Vertaufskontrollen der Laborwerte fiel jedoch eine Ver- 
schlechterung der Nierenfunktion mit Anstieg des Kreatinins im 
Serum auf 2,3 mg/dl sowie eine progrediente metabolische Azi- 
dose (pH 7,3, pC0 2 26,6 mm Hg, pO z 77 mm Hg, HC0 3 13,1 

mval/l, BE » - 11 » 5 mval/l) auf. 

• 

Wegen der Nlchtsubstituierbarkeit des Kaliums entstand, in 
KomblnatJon mit der langsam zunehmenden metaboiischen 
Azidose, der Verdacht auf eine anhaltende Sekretton von Ka- 
lium und Bikarbonat im Gastrointestinaltrakt, da sich die durch 
JErbrechen und Diarrhoe verursachten Verluste hatten normali- 
sieren lassen mOssen. Dieser Verdacht erh&rtete sich waiter, 
nachdem die Kaliumausscheidung im Urin einen niedrigen Wert 
ergeben hatte, der pH-Wert im Urin sauer (pH 5), der im abge- 
saugten Stun! Jedoch aikaiisch (pH 9) war. 

Im Hinblick auf diese Hypothese wurde, da sich fOr andere m&g- 
Dche Ursachen einer sekretorischen Diarrhoe wie z.B. Cholera, 
Kollagenosen oder intestinale Lymphoma, kein sicherer Anhalt 
ergeben hatte, auch ein Tumor mit sekrettonssteigernder Wir- 
fcung, speziell ein VIPom, In die dffferentiaidiagnostischen 
Oberiegungen miteinbezogen. Wegen des auch nach 48 Stun- 
den unverdndert en klintechen Bildes entschlossen wir una des- 
halb, im Hinblick auf den bekahnten hemmenden Effekt des 
Somatostatins auf die klinische Symptomatik von APUDomen, 
einen Therapieversuch mit Somatostatin (250 ug als Bolus, an* 
schlieBend 250 pg/h intraven6s) zu unternehmen. Darunter nor- 
maJisierten sich die Kaliumwerte, die Hyperkalzfimie und die 
BlutbikJveranderungen. Die metabolische Azidose war nach 
elnmaligem Ersatz (100 mval Natriumbikarbonat intravenos) der 
vorangegangenen Verluste ebenfalis beseftigt. 

Das Gesamtbefiriderr des Patienten besserte sich deutllch, 
auch der Stuhlgang setzte wieder ein und die Kontrolle der Ab- 
domenQbersichtsaufnahme zeigte jetzt normale Verhflltnisse. 
Ein AusiaBversuch konnte das Krankhettsbild mlt waBrigen 
Durchfdlien und Wiederauftreten von Hypokailamie, Hyperkalz- 
fimie und metabolischer Azidose erneut hervorrufen, durch die 
neueriiche Gabe von Somatostatin lieBen sich die Symptome 
schnell wieder beseitfgen. 
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Abb, 2: Serumkaliumspiegel vor und wflhrend Therapie mit Soma- 
tostatin (250 fig Bolus, 250 ^g/h i.v.) 



\3Weitere Diagnostik und Therapie 

Nach der RQckbNdung der Distension der Darmschllngen wurde 
das Pankreas sonographisch beurteilbar. Es zeigte sich jetzt 
ein 4,2 x 4,4 cm groBer Tumor im Pankreasschwanzbereich, die 
Leber war unauffaillg (s. Abb. 3). Im Computertomograrnm des 
Abdomens best&tigten sich diese Befunde. 

Die wflhrend des Ausla8versuches veranlaBten Untersuchun- 
gen (8. Tab. 1) ergaben deutllch erhohte Spiegel fOr VIP 
(52-80 pM, normal < 10 pM) und PP (100-200 pM. normal < 
40 pM), zusfitzlich fand sich eine leichte Erhohung des Neuro- 
tensins (32 pM, normal < 20 pM) und des karzinoembryonalen 
Antigens (CEA: 14,5 ng/ml, normal < 2,5 ng/ml). Die Bestim- 
mung der Plasmaspiegel mrt und ohne Somaiostatin-Therapie 
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ergab einen Abfatl des PP unter Therapie In den Normbereich, 
wahrend die Werte fQr VIP weiterhin erhdht blleben (s. Tab. 1). 

Normalwerte fanden sich fur Gastrin, Serotonin, 5-Hydroxy- 
Indolessigsaure, Parathormon, Kalzitonin, Glukagon, Soma- 
tostatin, Insulin und Katecholamine, 

Nach Lokalisation des Tumors Im Pankreasschwanz und der 
laborchemischen Bestatigung der Diagnose wurde In unserer 
chirurgischen Klinik eine Pankreaslinksresektion mil Entfer- 
nung der regionaten Lymphknoten, die sich intraoperativ als 
tumorbefallen erwiesen hatten, vorgenommen. Anhalt fQr Le- 
bermetaslasen bestand nicht. 

Die Einzelwerte der erhdht gemessenen gastrointestinalen Hor- 
mone im Plasma- und Tumorgewebe sind in Tabelle 2 aufgelh 
stet. Der pri- und postoperative Vergleich zeigt eine komplette 
Normalisierung der Werte fur VIP, PP und Neurotensin nach 
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Abb. 3: Abdomensonographie: Tumor im Pankreasschwanzbereich 

fab. 1: Verhalten von VIP, PP, Ca 2 * i.S. und Fazes - mit und ohne 
Somatostatin-Theraple 



Zert 



VIP (pM) PP (pM) Ca 24 (mg%) Fazes 



10.2.(8.00) 48 


22 


8,6. 


1 X 


Somatostatin ab (12.00) 






11.2.(8.00) 52 


160 


11,5 


waBrige 


11.2. (14.00) <60 


200 


11,5 


Diarrhoe 


11.2. (18.00) 66 


210 




ca. 5 I/24 h 


11.2. (22.00) 73 


206 






12.2.(2.00) 80 


190 


11.7 


•i 


12.2.(4.00) 65 


120 






12.2.(6.00) 60 


100 




i» 


12.2. (10.00) 64 


120 


12.6 


i« 


12.2. (18.00) 69 


210 




M 


12.2. (22.00) 66 


170 


11.1 


11 


13.2. (6.00) 68 


175 




• « 



Somatostatin an (7.00) 



; 13.2. (10.00) 64 


210 


10,6 


? 13.2. (22.00) 63 


30 


10,0 


■ >13.2. (24.00) 62 


50 




I 14.2. (2.00) 67 


20 


9,2 


>, i 14.2. (6.00) 64 


10 




C'UJZ. (11.00) 60 


15 


8,5 



Diarrhoe 
1800 ml/24 h 



•* 



fiusstger Stuhl 
2 x (200 ml) 



Tao. 2: Konzentratlon von VIP, PP und Neurotensin in Plasma- und 





VIP (pM) 


PP (pM) NT (pM) 


Plasma 


praoperativ 80. 


200 32 


(PM) 


postoperaliv nicht meBbar 


10 12 


Tumor 


730 


79 32 (NT 1-13) 


(pM/g Gewebe) 




28 (NT 1-8) 



Entfemung des Tumors, auch das CEA befand sich wieder im 
Normbereich. 

Bei der Auftrennung des Eluates aus dem Tumorgewebe mittels 
Hochdruckf lussigkeitschromatographie fanden sich neben dem 
StandaroWIP-Peak noch zwei weitere immunoreaktive Peaks 
(s. Abb. 4). 

Die histologische Aufarbeitung des Tumorgewebes zetgte in der 
konventionellen Ffirbung (PAS) das Vorliegen eines neuroendo- 
krinen Tumors mit primar soiider Wachstumsform und Ausbil- 
dung von sog. Pseudorosetten, auBerdem lieB sich ein ausge- 
pr&gtes infiltratives Wachstum in das umgebende exokrine Pan- 
kreasgewebe nachweisen (a. Abb. 5). Die neuronspeziftsche 
Enolase als immunzytochemischef Marker neuroendokriner Tu- 
moren war positiv (s. Abb. 6). Die ultrastruktureite Untersu* 
chung des Gewebes zelgte mitochondrienreiche Tumorzellert 
mit kleinen elektronendichten Granula mit angedeutet periphe- 
rer Hofbildung (s. Abb. 7). Immunzytochemisch waren positive 
Reaktionen des Tumorgewebes mit Antikfirpern gegen VIP, PP 

VIP.PM 

16 




VIP Standard 



40 40 

min 

Abb. 4: VIP-HPLC-Profll (aus dem Tumorgewebe) 



60 




Abb. 5: TumofzettverbAnde mit hellem Zytoptasma etnas neuroenco- 
k rinen Tumors. Invaslves Wachstum in das umgebende exokrine Pan- 
kreas (Pfeil). PAS x 125 
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Abb. 6: Neuronspezffische Enolase (USE) als Marker neuroendokri- 
ner Tumor en mit rtier deutlich posHiver Immunreaktion der Tumorzel- 
len. x 125 



Abb. 6: Dissemtniert verteilte TumorzeHen mit immunzytochemisch 
posilivem Nachweis von VtP. x 250 




Abb. 7: Mitochondrienreiche Tumorzefle mit Oarstellung Kleiner etek 
ironendichter Granula mit angedeutet peripherer HofbHdung. Eindeuti 
ge Granulatypisierung (PP-, VIP-Zelle) ntefit mogllch. x 12 000 



und atpha-HCG nachwefsbar. Die VlP-posltiven Zellen liegen 
diffus im Tumorgewebe verteilt, die PP-positiven sind mehr kla- 
sterfdrmig angeordnet und vorwiegend perivaskular vorhanden 
(s. Abb. 8 und 9)C Die weiteren zytochemischen Untersuchun- 
gen auf Insulin, Glukagon. Somatostatin, Serotonin, Gastrin, 
Substance P, ACTH und KaJzitonin waren sfimtlich negativ. 
Auch Neurotensin, das im Plasma mittets Radioimmunoassay 
erttdht gefunden wurde, liefi sich im Tumorgewebe, wahr- 
scheinlich aufgrund der geringeren Sensitivitat der immunzyto- 
chemischen Bestimmung, nicht nachwelsen. 

Zusammenfassend handelt es sich somit urn einen neuroendo- 
krinen, mischzelligen Tumor des Pankreas mit uberwiegender 
Produktion von VIP. Als MalignitStshinweis fanden sich makro- 
skopisch lokoregionare Lymphknotenmetastasen, die histoio- 
gisch bestatigt wurden. 

Weiterer kiinischer Vetiauf 

Postoperativ war der Patient klinisch vdllig unauffSllig, insbe- 
sondere traten wahrend der Beobachtungszeit von jetzt uber 2 
Jahren keine Durchfalle mehr auf. Die Laboruntersuchungen im 
Verlauf ergaben Normalwerte fur VIP, PP, Neurotensin und 
CEA. 



Abb. 9: Fokal betonte Ansammlung von Zellverbfinden mit positiver 
Immunreaktivltat gegenuber PP. x 125 



Diskussion 

VIP ist ein ubiquitar vorkommendes, hauptsachlich im ZNS und 
Gastrointestinaitrakt lokalisiertes Neuropeptid mit einer Vielzahl 
biologischer Wirkungen (s. Tab. 3). Bei der pathologisch erhbh- 
ten Sekretion eines VIP-produzierenden Tumors steht die das 
klinische Bild bestimmende Wirkung auf den Gastrointestinai- 
trakt ganz im Vordergrund (s. Tab. 4). 

Die durch ViP ausgefdste Stimulierung der Adenylcydase an 
der Darmmukosa fuhrt zur Erh6hung des intrazellulSren c-AMP 
mit konsekutiver aktiver Sekretion von Elektrolyten, Bikarbonat 
und Wasser im Berelch des Dunndarms, zusalzlich findet wahr- 
scheinlich auch eine Hemmung der Rflckresorption dieser Sub- 
stanzen statt. So entstehen die fur das Krankheitsbild charakte- 
risttschen wfiBrigen Durchfalle, die chronisch Oder rezidivierend 
auftreten kdnnen (11). Die bei den Elektrolytstdrungen im Vor- 
dergrund stehende Hypokalidmie I58t sich auf die zus&tzltche 
aklive Sekretion von Kalium im Kolon zuruckfuhren, wahrend 
die Obrigen Elektroryte und zumindest ein Teil des Wassers 
dort ruckresorbiert werden. Die metabolische Azidose beruht 
ebenfalls auf dem intestinalen Bikarbonatverlust (19-23). 



Klinisch kommt es aufgrund der Flussigkertsverluste durch die 
Diarrhoen, die bis Qber 6 1/d betragen k6nnen, zu den Zeichen 
der Dehydratation bis bin zum hypovolamischen Schock. Auch 



Tab. 4: Klinik das WDHA-Syndroms (n. 24-26, 28) 



Tab. 3: Biologische Wirkungen von VIP (nach 29, 46) 



1. Verdauungstrakt: 
dsophagus 
Magen 



Pankreas/Leber 



Gallenblase 



Dunrv/Dickdarm 



2. KardiovaskulSres 
System: 

3. Respirationstrakt: 



4. Stoffwechset: 



5. Endokrine Funktionen: 
Pankreas 



Hypophyse/ 
Hypothalamus 



Nebenniere 
Niere 

6. Knochen: 

7. Zentralnervensystem: 



8. Immunsystem: 



Emflhung der SpeicheWrOsendurctv, 
blutung 

Relaxation des unteren Osophagus- 
sphinkter 

Relaxation der Fundusmuskulatur 
Hemmung der Magensaure- und 
Pepsinsekretion 

Stimulation der Wasser- und Bikar- 
bonatsekretion 
Erhdhung des QaJleflusses 
Relaxation der glatten Muskulatur 
Hemmung der Cholezystokinih/ 
Pankreozymin-Wirkung 
Hemmung der Absorption 
Stimulation der Sekretion von 
Wasser- und Elektrolyten 
Stimulation der Adenytcyclase 
Relaxation der glatten Kolonmus- 
kulatur 

Vasodilatation 
Hypotonia 

Positive Inotropic (mafiiggradig) * 

Bronchodilatation 
Pulmonale Vasodilatation 
Erhdhung der Ventilation 
Stimulation der Aderjylcyctase 

Stimulation der Glykogenolyse. 
Lipolyse und Adenytcyclase (in 
Leber, Pankreas und Fettzellen) 
Hyperglykamie 

Freisetzung von Insulin, Glukagon, 
pankreatischem Polypeptkj und 
Somatostatin 

Stimulation der Freisetzung von 
Prolaktin, GH und LH 
Hemmung der Freisetzung von 
Somatostatin 
ACTH-ahnliche Wirkung 
Stimulation der Reninfreisetzung 

Erhdhung der Resorption 

Stimulation der kortikalen und 
spinalen Neurone 
Hyperthermie 

Regionale Stimulation der Adenyt- 
cyclase 

Hemmung der mitogen-induzierten 
Transformation von T-Lymphozyten 
Stimulation der Immunglobulinsyn- 
these 

Hemmung der Histaminfreisetzung 
aus den Mastzellen 
Hemmung der Plattchenaggrega* 
tion und Sekretion 



1. Obligat: 




1 Iflinicfha Ct/mn/svtiA* 
i. r\iin§scne oympwints. 

• 


waRrine Diarrhoen 

- Hypovolamie 


2. Klinlscthchemische 
Parameter 


— Hypokaliamie 

- Azidose 


IL Fakurtatrv: 




1. Ktinische Symptome: 

* 


- abdominelle Koliken 

- Myopathia 

- Nephropathie 

- psychotische Zustande 

- Cholelithiasis 

- Hautveranderungen (Flush) 

- Hypersekretion der Tranen- 
drOsen 


2. Klinisch<hemische 
Parameter, 


- A-/Hypochlorhydrie 

- Hyperkalzamie 

- Hypomagnesiamie 

- pathologische Glukosetoleranz 



die zu beobachtende Niereninsuffizienz ist auf die Hypovolamie 
zurQckzufOhren. Die Hypokaliamie kann eine Muskelschwache 
bis hin zur Paralyse auslosen. Eine Flush-Symptomatik, die 
wahrschetntich durch die vasodllatatorischen Eigenschaften 
des VIP verursacht wird, ist in etwa 20% der FSIIe zu beobach- 
ten, psychotische Zustande wurden ebenfalls beschrieben 
(24-27). Abdominelle Beschwerden sind nicht immer vorhan- 
den, es konnen jedoch kolikartige Bauchschmerzen auftreten 
(63% n. 11). 

Die bel 'den Laboruntersuchungen haufig festzustetlende Hy- 
perkalzamie (urn 60%) wird vermutllch durch eine VIP- 
induzierte erhohte Knochenresorption verursacht. Die in ca. 
50% d. F. auftretende Hyperglykamie ist auf eine gesteigerte 
hepatische Glykogenolyse zuruckzufuhren. Die oft als charakte- 
ristisch beschriebene zusatziiche Hypochlomydrie (eine voll- 
standJge Achlorhydrie besteht sehr selten) ist ebenfalls nicht re- 
gelhaft vomanden (24, 28-30). 

Die Erstmanifestation eines VIPoms durch einen paralytischen 
Ileus nach einer nur wenige Tage anhaltenden Durchfallepiso- 
de ist ungewOhnlich und unseres Wissens bisher noch nicht be- 
schrieben. Es ist anzunehmen, daB es infolge eines foudroyan- 
ten Veriaufes zu so ausgepragten ftusslgkeits- und Elektrolyt- 
verschlebungen kam, daB das BiW der »intestinaien Pseudoob- 
struktion unklarer Genese« v die zunachst kaum therapierbar 
erschien, entstehen konnte. Diagnostisch ergaben sich Schwie- 
rigkeiten durch die massive GasOberlagerung des Oberbau- 
ches, so daB der Pankreastumor auch bei mehreren sonogra- 
phischen Untersuchungen nicht erkennbar war. Erst der Ver- 
lauf mlt den diskrepanten Ergebnissen der FlOssigkeits- und 
Elektrolytsubstitution und der progredienten metabolrschen Azi- 
dose lieB an einen persistierenden aktiven Sekretionsmechanis- 
mus im Bereich des Gastrointestlnaltraktes denken. Der ver- 
suchsweise Einsatz von Somatostatin, einem Tetradekapeptid, 
dessen hemmende Wirkung auf die Freisetzung von Hormonen 
bzw. Peptiden aus APUDomen gut bekannt und belegt ist (1, 
31), lag daraufhin nahe. 

Auf der anderen Seite bestand seK 48 Stunden ein therapeu- 
tisch bisher nicht zu beeinflussender paralytlscher Ileus, und 
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von Somatostatin ist bekannt, dafi es die DunndarmtransitzeK linearen Gradienten von 0,1% TFA/100% Acetonitril (0,25% 
veriangern kann (32, 33). Acetonltril/mln) eluiert. 



Der erfolgreiche Einsatz von Somatostatin bei unserem Patien- 
ten in dieser Situation Ia8t vermuten, daB der entscheidende 
Faktor fur die Normalisierung der Darmtfitigkeit die Hemmung 
der intestinalen Sekretion darsteitte und die Wirkungen auf die 
Motility vernachlassigt werden konnten. Der Therapieerfolg er- 
hartete die Verdachtsdiagnose, die zusatzlich durch einen 
Somatostatin-AuslaBversuch verifiziert werden konnte. Die In 
dieser Phase vorgenommene Bestimmung der gastrotntestt- 
naien Hormone ergab nebeh der erwarteten Erhdhung von VIP 
zusatzlich auch eine von PP und NT. Nach ROckblWung des 
Meteorismus lieB sich der vermutete Tumor sonographisch im 
Pankreasschwanzbereich nachweisen. 

Unter der Somatostatin-Therapie zeigte sich ein unterschiedli- 
ches Verhalten der erhohten gastrotntestinalen Hormone. Wfih- 
rend die Werte von PP in den Normbereich zurOckkehrten und 
somit eine Hemmung der Freisetzung aus dem Tumor anzuneh- 
men ist, blieben die Werte fur VIP trotz deutlfcher Besserung 
der klinischen Symptomatik und Beseitigung der Hyperkalz- 
amie erhdht (s. Tab. 1 , Kalium wurde, entsprechend den Veriu- 
, sten nach Absetzen des Somatostatins, substituiert und ist da- 
her nicht mitaufgefuhrt). Das Verhalten der VlP-SpiegeJ unter 
Somatostatin-Therapie wird in der Literatur unterschiedltah be- 
schrieben. Zum einen wurde eine deutliche Vermlnderung der 
erh6hten Spiegel beobachtet (31, 34), zum anderen wurde, wie 
im vorliegenden Fall, festgestellt, daB trotz Verschwinden der 
klinischen Symptome unter Somatostatin-Therapie werterhin er- 
hdhte VtP-Spiegel nachweisbar waren (35-37). In einem Fall 
wurde sogar bei klinischer Beschwerdefreiheit unter Soma* 
tostatintherapie ein Anstieg des VIP im Serum beobachtet (38). 
Diskutiert wurden eine direkt hemmende Wirkung des Soma- 
tostatin auf die intestinale Sekretion oder eine Interferenz mit 
VIP an der Mukosazelle (35, 36). AuBerdem wurde, nachdem 
das gleichzeitige Vorliegen mehrerer molekuiarer Formen be- 
kannt wurde, erwogen, es kdnne sich bei den erhdht gemesse- 
nen Spiegeln urn den Nachweis biologisch inaktiver Formen 
handeln (39, 40). 

* 

Da sich im vorliegenden Falle bei der Untersuchung des Tumor- 
gewebes nach Auftrennung des Hormons uber Hochdruckflus- 
stgkeitschromatographie ebenfalls das Vorliegen mehrerer VIP- 
Formen nachweisen iieB, ware durchaus denkbar, daB durch 
die Gabe von Somatostatin, Shnlich wie bei PP, die Sekretion 
der biologisch aktiven Hormonform unterdrOckt wird. IrrwJewett 
die oben diskutierten Mechanismen zusdtzlich oder allein aus- 
schlaggebend sind, muB often bleiben. 



Anhang 

Methoden 

Die Bestimmung des VIP im Plasma wurde mfttels eines Kit der 
Fa. IBL (Hamburg) vorgenommen. Einzelheiten der Bestim- 
mung von Gastrin, Neurotensin, PP, Somatostatin und Gluka- 
gon im Plasma wurden bereits anderweitig detaiiliert beschrie- 
ben (41-44). 

Ein Teil des OP-Prdparates wurde fur 5 Mtnuten mit 10 Volu- 
menteilen Wasser gekocht und der Extrakt anschlieBend mit 
Trifluoracetessigsaure (TFA, Endkonzentration 2%) angesdu- 
ert Die Molekularformen von VIP wurden mittels Hochdruck- 
ftussigkeitschromatographie (HPLC) aufgetrennt und radioim- 
munologisch im Eiuat gemessen. VIP wurde dabei mittels eines 



Der restliche Anteil des OP-Praparates wurde histologisch 
(licht- und elektronenmikroskopisch) sowie histo- und immunzy- 
tochemlsch untersucht. Es wurde die klassfsche PAS-Farbung 
durchgefuhrt. Mittels der ABC-Methode (Beschreibung s. 45) 
wurde das G ewe be immunzytochemisch auf das Vorhanderv 
sein von VIP, PP, Neurotensin, Somatostatin, Gastrin, Gluka- 
gon, Insulin, Substanz P, ACTH, Kalzitontn, Serotonin und 
aJpha-HCG untersucht sowie der Nachweis der neuronspezifh 
schen Enolase vorgenommen. 

Addendum: Wlr danken Frau Dorothea Bonorden und Frau 
Roswitha Naumann f Or die hervorragende technische Arbeit bei 
den licht-. bzw. elektronenmikroskopischen Untersuchungen. 
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